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    The urinary bladder carcinogenicity of N一［4一（5－nitrg－2－furyl）一2－thiazolyl］ formamide （FANFT）
was lnvestigated by feeding a diet containing O．1889，’o FANFT to female Fisher rats． Urinary
bladder carcinoma ’incidences of OO／o’ （0／5）， 10％ （3／30） and 160／o （7／44） were obgerved in rats killed
immediately after receiving FANFT for 10， 15 and 20 weeks respectively as compared to bladder
carcinoma incidences of 09・’．’ （Of8）， 500，’S （4／8） and 330／6 （9／27） for rats fed FANFT at the same dose
and time period but placed on a control diet for up to 30 weeks． Severe hyperplasia of the bladder
epithelium including papiiiornas were observed in almost all the animals fed FANFT for 15 or 20
weeks．
    The mutagenic activity in the urine of rats and mice administered FANFT or 2－amino－4一（5－nitro－
2－furyl）thiazole （ANI T）， one ef the metabolites of FANFT， was assayed with spot and plate tests
for mutagenicity in Salmonella tJP．himurium TA IOO． The mutagens excreted into the urine Were also
analyzed by methods combining TLC and mutation tests． The data thus obtained clearly demon－
strated that the mutagenicity of the urine of rats and mice administered FANFT was significantly
greater than that of the animals administered ANFT， and that ANFT excreted into the urine was
mqinly responsible for the mutagenicity of the urine of the animals administered FANFT or ANFT．
It was・ also demonstrated that the concentration of ANFT in the urine’盾?rats and mice administer d
FANFT was more than 8 and 6 times・ higher respectively than that of the animals administered ANFT．
Radioisotbpic st’udies showed that the amount of ANFT excreted into the urine for 24 hours after．
ofal administratioh of FANFT conipfised less than 50／o of’all the urinary metabo’lites of FANF［［’ in
mice， despite the fact that ANFT excreted into the urine was mainly responsible for the strong mutagenic
activity of the urine．
    The results were discuSsed and it was concluded that FANFT has a potent carcinogenicity for
the urillary bladder of rats， and that ANFT excreted into the u血e after administration of FANFT
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Fig． 1． Structures of FANFT， （i4C） FANFT，
    ANFT and （i‘C） ANFT．
 2．実験動物：FANFT発癌実験にもちいた雌Fish－






 3．mutation testの準備：mutation tcstに使用し
たSalmonella tmphimurium TA 100はCalifornia大学




hydrochloride は Nuttitional Biochemical Co．，
林田：膀胱発癌機構・FANFT
（Gleveland， Ohio）， BiotinはSigma Chemical Co．，
（St． Louis， Mo。）より入手した．なおplateは1001




Eastman Kodak Co．（Rochester， N． Y．）より購入，
radioactivityの測定はすべてMark II Liquid Scin－













 ラットはそれぞれ4匹ずつscreen bottomed metal
cageに入れ， さらに4群に分けた・ 第1群59匹は
contro1としてPowder Lab－blox（Allided Mills lnc・，
Chicago， l ll，）をcontrol食として，第2～4群は











































Table 1． lncidence of bladder cancer by feeding a diet containing O．188％ FANFT to rats．
Administration of FANFT＊
Group Number of ratS －edIItlfal16iiration
             （weeks）
        Survival
Ei．iiiiamii；E－a6gE’m．i．tive dose 一iWe6kg＞’ Hyperpiasia tut． incid．．，．
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Fig． 2． Photomicrographs of urinary bladder of rats fed control diet or O．188％ FANFT diet．
     A： normal rat urinary bladder， B： hyperplastic bladder epithelium， C： severe nodular
     hyperplasia， D： polypoid nodular hyperplasia， E： transitional cell carcinoma， F： tran－



























































56）にかえて lplateあたり 0．03 ml inoculum／2 ml
top agarのspot mutation test用agar plateを使
用するなど若干の変法をもちいた．すなわちtop agar
としては凍結保存したSalmonella tyPhimuriunz TA I OO
の少量をnutrient broth．で37。（】24時間新しく培養i
したものをもちい，前述したように各plateあたり
Salmonella mゆhimurium TA 100を含むnutrient broth
O．03mlを0．lmmole L－histidineおよびO．1m
m・1e bi・tinを含むrninimal t・p agar 2 ml eこ加え
手早く振醸したのち，前記のbase agar plate上に注




monella ipPhimurium TA 100をagar plateに加える前
1こ検体を tQp agar に力目えtこ．
A）FANFTおよびANFTのSatmonella tuphi－
  muriecm TAIOOに対するmutagenicity
 FANFTおよびANFTのSalmonegla tJPhimurium







o．ooo2， o．ooes， o．ool， o．oo2， o．oos， o．ol， o．02， o．os，
0．1μg／μIDMSOの検体を希釈法｝こて作成した． con－
trolはDMSOをもちい前述した0．03 ml inoculum
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Fig． 4． Spot mutation tests of ANFT in Salmonella
















   ス尿のspot mutatlon test
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Fig． 5． Spot mutation tests of ANFT in Salmonelta t］Phimurium TA I OO． A： control， B： ANFT
    O．OOO5 ”g／1 ”1 DMSO， C： ANFT O．OOI pgll pt1 DMSO， D： ANFT O．005 ptg／1 pt1 DMSO，
    E： ANFT O．02 ptg／1 pl DMSO．
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Fig． 6． Spot mutation tests of urine of rats and mice fed O．188％ FANFT diet or O，166％ ANFT
    diet in Salmonella tyPhimurium TA I OO． A： 5 pt1 control urine， B： 5 pt1 urine of rats fed
    FANFT， C：5pt1 urine of rats fed ANFT， D：5”1 urine of mice fed FANFT， E：5pl
    urine of mice fed ANFT．
Table 2．
林田 膀胱発癌機構・FANFT
The results of spot mutation tests of urine of rats and mice fed FANFT or ANFT
in Salmonella tlphimurium TAIOO．
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64 （ O）， 52 （ O）， 82 （ O）
172 （14）， 152 （12）， 112 （12）
204 （26）， 168 （23）， 2！8 （27）
112 （ O）， 88 （ O）， 48 （ O）
164 （ O）， 152 （ 7）， 164 （ 8）
18，0 （22）， 216 （23）， 232 （23）
204 （35）， 224 （34）， 192 （33）
136 （ O）， 128 （ 9）， 104 （ O）










＊ The diet containing O．188％ FANF［［’ or O．166％ ANFT was fed for 3 days．





   尿のplate mutation test





















した方法でplate mutation test agar plateを作成し
137℃48時間暗所でincubateした．
 成績













The results of plate mutation tests of urine of rats and mice fed FANFT or ANFT
in Salmonella tJphimurium TAIOO．






















140， 176， 180， 216， 248
100， 140， 92， 65， 96
124， 140， 172， 170， 184








＊ The diet containing O．188％ FANFT or O．166％ ANFT was fed for 3 days．
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Fig． 7． TI．C and T’LC mutation tests of urine of rats or mice fed FANFT or ANFT in Sal－
    monella tyPhimurium TAIOO． The diameter of the clear zone produced by growth
    inhibition was inclusive of 1－cm square cellulose sheet placed on the petri dish． lt
    was scored as O in no inhibition zone was produced． The number of His＋ revertant
    celonies was exclusive of the spontaneous revertants． A： Urine of rats fed O．188％
    FANFT diet． B： Urine of rats fed O．166％ ANFT diet． C： Urine of mice fed O．188

















TAIOOのspot mutation test用agar platc中央｝こ
B
D
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TLC mutation tests of urine of mice fed O．188％ FANFT or O．16690’ ANFT diet in
Satmonelta CvPhimurium TA I OO． A： control， B： 2 cm fraction of TLC of urine of mice
fed FANFT， C： 3 cm fraction of TLC of urine of mice fed FANFT， D： 3 cm fraction
of TLC of urine of mice fed FANFT， D： 4 cm fraction of TLC of urine of mice fed
FANFT， E： 10cm fraction of TLC of urine of mice fed FANFT， F： 3 cm fraction of
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Fig． 9． Radiochromatographies of urine of mice
    administered （i‘C） FANFT or （i4C） ANFT．
    A： Urine of mice administered （i4C）
    FANFT， B： Urine of mice administered
    （i4C） ANFT．






Mice administered （i4C） FANFT
   ％       dp皿／mg
1．05±O． 15
0． 63±O． IO






Mice administered （i4C） ANFT
  O／． dpm／mg
1．31±O． 19
0． 67±O． 08






The data expressed in terms of percentage of radioactivity distributed to organs and urine and dpm／mg


































































































































































































































































































































rium TA I OOに対する・nutagenic activityを検討して，
それらがほぼ同程度の皿utagenic activityを有するこ
とを明らかにしt・


































学Ching Y． Wang博±＝ならびに同大学Clinical Oncology
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